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Gambar1.Perubahanparadigmaradiobiologidosisrendah
dariteoritargetketeorinontarget.
bagaimanaradiasipengiondapat menyebabkan
perubahanpadamateribiologi.Ketigaparadigma
yangdimaksudadalahketidakstabilangenomik,
efek bystander, dan respon adaptif yang
merupakanbagianpentingdari responmolekul,
sel danjaringantubuhterhadapradiasipengion
(Gambar1).
Paradigma pertama, ketidakstabilan
genomik,sangatberperandalaminduksikanker.
Di masa lalu, pemikirannya adalah bahwa
kerusakanDNA terjadi secaralangsungakibat
radiasidosis rendah.Saat ini diketahuibahwa
berbagaiperubahanataukerusakanyangterjadi
dari sebuah sel yang terpaparradiasi akan
diekspresikanpadabeberapagenerasikemudian.
Hal ini terjadikarenaradiasidapatmenginduksi
ketidakstabilan genomik pada sel yang
menggambarkanpeningkatan laju perubahan
padamaterigenetikbaruyangmampumengubah
genomstabilpadaselnormalmenjaditidakstabil
yang merupakan karakteristik sel kanker.
Konsekuensidari ketidakstabilangenomikakan
terjadibeberapawaktukemudiansetelahpaparan
PENDAHULUAN
Paradigmadalamradiobiologiyangselama
ini diketahuiadalahbahwa energi dari radiasi
harus terdeposisidalam inti sel untuk dapat
menimbulkanefekbiologik sebagaikonsekuensi
darikerusakanpadaDNA. KerusakanDNA yang
diinduksiolehradiasipengionanatarlain single
strandbreaks,doublestrandbreaks,modifikasi
deoksiribosadan basa, intrastrand DNA-DNA,
serta interstranddan crosslink DNA-protein.
Semuakerusakanini berpotensimengarahpada
konsekuensipatogenik dalam sel jika tidak
mengalamiproses perbaikan atau mengalami
proses perbaikantetapi secarasalah sehingga
terbentuklahsel yang tetaphidup tetapibesifat
abnormal. Sel abnormal ini berpotensi
menimbulkanefek stokastikyang dapatterjadi
padasel somatikmaupunselgenetik.Kerusakan
parah pada DNA dan juga kromosom dapat
menyebabkankematiansel. Kondisi ini akan
mengarahpada timbulnya efek deterministik
yanghanyaakanterjadibila dosisyangditerima
mencapaidosisambang.Beberapatahunterakhir
ini sejumlahpenelitianmenunjukkanbahwaefek
akibatradiasipengiondapatterjadipadaselnon
targetyaitu sel yang tidak menerimapaparan
radiasi secaralangsung,yang dikenal sebagai
efeknontarget.
Memprediksikemungkinantimbulnyaefek
biologik yang diinduksi oleh paparanradiasi
dosis rendahmerupakansuatuhal yang sangat
sulit dan kompleks.Hasil sejumlahstudi yang
mempelajarimekanismeseluler dan molekuler
dariefekradiasidosisrendahtelahmenyebabkan
terjadinyapergeseran3 paradigmautamadalam
radiobiologi.Fenomenatersebutmerupakansuatu
perubahan besar dalam pemikiran tentang
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radiasidantermanifestasipadaturunansel yang
terpapar tersebut selama beberapagenerasi.
Hilangnyastabilitasgenomikakanmenimbulkan
berbagai kerusakan seluler meliputi aberasi
kromosom,mikronuklei,mutasidan amplifikasi
gen, transformasi neoplastik, dan kematian
reproduktifyangtertunda.
Pergeseranparadigmakeduaadalahtidak
berlakunyalagi asumsi bahwa radiasi harus
berinteraksidengan sel secara langsungdan
mentransferenerginyapada sel tersebutuntuk
dapat menimbulkansuatu respon atau efek.
Ternyatasel yang tidak terpaparradiasisecara
langsungmampu memberikanrespon seperti
halnyaselyanglangsungterpaparenergiradiasi.
Efek biologikterjadipadaselyangtidakterpapar
radiasi secara langsung tetapi yang berada
berdekatandengansel yang terirradiasidisebut
sebagaiefek bystander. Pada rentangpaparan
radiasidosisrendah,efekbystanderdapatberupa
mutasi,kerusakankromosom,dan transformasi
sel.
Paradigmaketigaadalahperubahanprofil
ekspresigenyangdapatdiinduksioleh paparan
radiasidosissangatrendah.Perubahanini dalam
kondisi tertentu,melindungisel terhadapefek
yangditimbulkanolehpaparanradiasiberikutnya
dengan dosis yang lebih tinggi. Fenomena
protektifini dikenalsebagairesponadaptifyang
diinduksiradiasiatausebagairesponradioadaptif.
Padatulisanini akandibahaslebihrinci tentang
ketidakstabilangenomik, efek bystander,dan
responadaptifsertaimplikasinyadalamproteksi
radiasi.
KETIDAKSTABILAN GENOMIK AKIBA T
RADIASI PENGION
Paparanradiasidosisrendahmenyebabkan
kerusakanyangtidak bersifatletalpadasel dan
akan diekspresikansetelah beberapagenerasi
kemudianpadaturunansel yangterpaparadiasi
tersebut.Keadaan ini akan mengarahpada
peningkatanfrekuensiperubahangenetikpadasel
anak. Di antaraturunandari sel yang tetap
bertahan pasca irradiasi, ada yang akan
mengalami kematian akibat mutasi, atau
hilangnya kemampuan untuk melakukan
pembelahan(kematianreproduktif),danadapula
sel yang mengalamiketidakstabilangenomik
menjadiselyangtidakstabil.
Karakteristiksel yang tidak stabil adalah
adanyasejumlahkerusakanyangtertunda,yang
meliputi aberasi kromosom, mikronuklei,
kematianreproduktif,mutasidanamplifikasigen,
laju mutasiyangtinggipadalokusyangberbeda
dan/ataukegagalandalam membagikromosom
padasaatmitosiskarenaadanyaperubahanploidi
sehinggamenghasilkanselaneuploid(Gambar2).
Besarnyarespondankarakteristikseltidakstabil
bergantungpada Linear Energy Transfer dan
dosisradiasi,sertajenis dangenetiksel.
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Gambar2. kejadianketidakstabilangenomikyangdiinduksi
radiasipengion.Sebuahselbertahanhidupsetelah
diirradiasidanberkembangmembentuklon.Sebagian
turunanseltersebutmengalamikematian(akibatmutasi
letalataukematianreproduktiftertunda)dansebagianlagi
mengalamiketidakstabilangenomikpadabeberapagenerasi
selberikutnya.
Ketidakstabilankromosomyang tertunda
yang dimanifestasisebagai peningkatanlaju
aberasitidak stabilatauperubahansusunannon
klonal,telahdiamatipadaberbagaisistemseluler
setelahterkenapaparansinar x atau gamma,
neutron,partikel alpha atau ion berat.Waktu
terjadinya ketidakstabilan kromosom relatif
berbedaantarainduksioleh radiasiLET rendah
dan tinggi. Irradiasi neutron,secarakonsisten
menyebabkanterjadinyapeningkatanfrekuensi
aberasi pada semua populasi turunannya,
sedangkanirradiasigammahanyamenyebabkan
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peningkatanjumlah aberasi pada generasi
populasi ke 20 - 30 setelah irradiasi, dan
kemudianmenurunmendekatilatar.
Ketidakstabilangenomikdisebabkanoleh
kejadianyang bervariasiantaralain perubahan
ekspresi gen yang berfungsi dalam
mempertahankanstabilitasgenomik.Contohgen
seperti itu adalah gen yang berperandalam
replikasi DNA, sintesa deoksinukleotida,
perbaikanDNA, checkpointssiklus sel, dan
kejadianmitosis.Sejumlahgen berperandalam
transferinformasigenetiksecaraakuratdari satu
selketurunannyapadasetiapsiklus pembelahan.
Mutasi padastabilitasgenomiksuatugen akan
menjadikejadianawalproseskarsinogenesisdan
mungkin menghasilkanmultipel mutasi yang
diamatipadatumor.
EFEK BYSTANDER PADA SEL NON
TARGET
Perubahanatau kerusakan pada materi
genetik dapat terjadi akibat radiasi pada
sitoplasmasel bahkanpadasel yangberadadi
sekitaratauberdekatandengansel yangterpapar
radiasisecaralangsung.Efek bystanderterjadi
padasel non targetyang beradadi sekitarsel
yangdipaparadiasi.Jelasnya,selbystandertidak
dipaparradiasiatautidak dilintaspartikelalpha
tetapimenerimasuatu sinyal atau faktor yang
disekresikanoleh sel yang diirradiasisehingga
dapat menimbulkan suatu respon pada sel
bystander.
Efek ini memiliki spektrumresponyang
luas, antaralain efek malignansidan/atauefek
detrimental.Efek yangberbedaakanterjadipada
sel yangberbedadan bergantungpadajenis sel
yang menghasilkansinyal bystander setelah
irradiasi dan jenis sel yang menerimasinyal
bystandertersebut. Dengandemikiantidak ada
pola tertentuyang dapat diaplikasikanuntuk
mengetahuibesarnyaresponyangtimbulpadasel
nontargetradiasi.
Mekanismeterjadinyaefek ini dihipotesa-
kan adanya pelepasan sebuah faktorlsinyall
molekul perusakke dalam ruang ekstraseluler
dari sel yang diirradiasidan transmisi/transfer
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sinyalperusaktersebutmelaluikomunikasiantar
selyaitugapjunctionkeselyangtidakdiirradiasi
atau sel bystander(Gambar 3). Pada kondisi
normal,gapjunction berfungsisebagaisaluran
pada membranesel yang menyediakanjalur
interseluleruntuktranslokasimolekulmessenger
denganberat::;1,2kiloDalton.
Signal via Intercellular unions
(Azamm, 2001)
Gambar 3. Efek Bystanderyang terjadi dapat dimediasi
oleh komunikasi gapjunction intraseluler dari seJ ke sel
atau transmisi faktor terJarut dari sel yang diirradiasi
ke sel yang tidak diiradiasi melalui medium sel .
Efek bystanderdapatdikelompokkanatas4
kategoriyaituefekbystanderakibat(1) irradiasi
pada sitoplasma, (2) irradiasi fluks rendah
partikel alpha, (3) irradiasi denganmikrobim
partikelbermuatan,dan(4) transfermediumdari
sel yang diirradiasi. Efek bystander yang
mungkin terjadi antara lain mikronuklei,
apoptosis (kematian sel), ketidakstabilan
genomik,mutasidanSisterChromatidExchange
(SCE).
Efek bystander akibat irradiasi pada
sitoplasmasel mengenaiefek irradiasi pada
ekstranuklearsel. Dengan mikrobim, dapat
dilakukanirradiasipartikelalphadenganjumlah
yang dapat dilakukan secara tepat melewati
kompartemensubselulerspesifik dari sejumlah
seltertentupadalingkunganradiasitertentu.
Irradiasifluksrendahpartikelalphadengan
broad beam tidak melintasi setiap sel dalam
lingkunganradiasidandijumpaiadanyasejumlah
kerusakansebagaikonsekuensidari responyang
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terjadi pada sejumlahsel yang tidak dilintas
langsungoleh sebuah partikelalpha.Sejumlah
studimenunjukkanadanyapeningkatanSCE sel
yang dimediasi oleh pelepasan faktor
ekstraselulerdan frekuensinyadapat direduksi
denganpenangkapradikalbebas.
Partikel alpha fluks rendah dapat pula
meningkatkanjumlah mutasidan menyebabkan
akumulasiproteingenpenekantumorp53 (TP53)
padapersentasiyang lebih tinggi dari populasi
terpapardibandingkandenganyangdiperhitung-
kan menerimalintasan~ 1 partikelalphapada
inti. Denganmengamatiperubahanekspresigen
pasca irrradiasi partikel alpha fluks rendah,
diketahui adanya keterlibatan komunikasi
intraselulerdalam mentransmisikansejumlah
sinyalkerusakandari sel yangdiirradiasike sel
yangtidakdiirradiasi.
Dengan demikian efek ini berpotensi
meningkatkanefektivitasbiologik radiasidosis
rendahdenganmeningkatkanjumlah sel yang
rusak melebihidari sel yang secaralangsung
terpaparadiasi.
INDUKSI RESPON ADAPTIF OLEH
RADIASI PENGION
Sel dapatmengenalidanmeresponpaparan
radiasi dosis sangatrendah dengan sejumlah
perubahanantaralain ekspresigen. Perubahan
ekspresigensebagaifungsidosisdanjenisradiasi
mengakibatkanperubahanpentingpadaseldalam
jaringan.Ketika sel diawali denganpemberian
radiasidosis rendah,disebutdosis adaptif,dan
kemudiandalam waktu singkatdiikuti dengan
paparanradiasi berikutnyadengandosis yang
lebih besar, disebut dosis challenge. Jumlah
aberasikromosompadasel tersebut lebihrendah
dariselyangtidakdiiradiasidengandosisadaptif.
Perubahanseperti ini disebut sebagairespon
adaptifsel terhadappaparanradiasiataurespon
radioadaptif.
Respon adaptif adalah suatu fenomena
biologi yangmenggambarkanadanyaresistensi
terhadapaparanradiasidosistinggisetelahsatu
ataubeberapapaparanradiasi pengiondengan
dosis rendah. Induksi respon radioadaptif
mengekspresikankemampuan radiasi dosis
rendah untuk menginduksiperubahanseluler
yangmengubahtingkatkerusakanyangdiinduksi
paparanradiasiberikutnya.Responradioadaptif
dapatdianggapsebagaifenomenanon spesifik
ketika paparan stresor minimal dapat
menyebabkanpeningkatanresistensiterrhadap
tingkatyanglebihtinggi dari stresoryangsarna
ataujenisyanglain.
Fenomenaini tidak dijumpaipada semua
selbaik in vivoatauin vitrodanterdapatvariasi
antar individu. Dosis adaptif optimum yang
dibutuhkanuntuk menginduksirespon radio-
adaptifpadaselmamaliaadalahdi bawah10cOy
dandosischallengesebesar1 - 2 Oy. Sejumlah
studi menunjukkanadanyaresponradioadaptif
beruparesistensiterhadapinduksimutasi,aberasi
kromosom,mikronuklei,apoptosis,transformasi
malignansi,ketahananhidup ataukematiansel
dengan uji klonogenik, dan peningkatkan
resistensi terhadap infeksi dan reduksi
karsinogenesis.
Studi aberasi kromosom menunjukkan
adanyaresponadaptifpadapopulasiyangtinggal
di daerahdenganradiasi lataralam tinggi atau
High Background Radiation Area (HBRA).
BeberapadaerahHBRA di dunia yang telah
dilakukan studi epidemiologi secara kompre-
hensifsampaisaatini terkaitdengankonsekuensi
efek radiasi alam terhadap kesehatan
penduduknyadalahRamsardi Iran, Yangjiang
di China, dan Kerala di India yang masing-
masing menerimadosis efektif tahunanrerata
outdoorsekitar42 mSv, 6,4mSv, dan4,9 mSv.
Hasil studi tersebuttidak menunjukkanadanya
efekradiasiterhadapkesehatanpendudukHBRA
dibandingkandenganpendudukdi areadengan
paparan radiasi latar alam normal. Hal ini
diperkirakankarenaadanyaresponradioadaptif
padasistembiologik masyarakatyangterbentuk
sebagaiakibat dari adanyadosis efektif rerata
tahunandari radiasi yang diterima penduduk
HBRA. Tingkatpaparanradiasilataralamtinggi
padapendudukberfungsisebagaidosisadaptif.
Studisitogenetikpadapendudukdi Ramsar
tidak menunjukkan adanya perbedaanyang
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Gambar5.Terdapatperbedaanyataantaraaberasi
kromosomsellimfosit keduakelompokpenduduk
di Ramsartanpairradiasidandenganirradiasidosis
challenge1,5Gy.
IMPLIKASI PADA PROTEKSI RADIASI
Selama ini, sistem biologis telah
menunjukkan kemampuan luar biasa untuk
mengadaptasi berbagai faktor lingkungan
termasukpaparankronik radiasi.Dosis radiasi
yang lebih besar dari latar berpotensi
menginduksineoplasiayangdiperkirakanterjadi
melaluikombinasikerusakanlangsungdanefek
nontarget.
Ketidakstabilan genomik dan efek
bystanderyang terjadi setelahpaparanradiasi
dosissangatrendahmengindikasikanbahwaefek
berbahayadapat terjadi pada sel yang tidak
terirradiasi.Sel yangdiirradiasidapatmengirim
sinyal dan menginduksiresponpada sel yang
intinyatidakdilintasradiasi.Efek non targetini
berperandalam amplifikasiefektivitasbiologis
dari radiasi yang berarti terjadi peningkatan
jumlahsel yangmengalamiefeklebihdari yang
terpapar radiasi secara langsung. Dengan
demikian, ketika mengevaluasirisiko radiasi,
modelkarsinogenesisakibatradiasiharussebagai
gabungandariefeklangsungdantidaklangsung.
Paradigmabaruini menunjukkansuatutantangan
khususpadaparapengkajirisikoradiasi.
Penemuanini mengimplikasikanbahwa
efekbiologisradiasipadapopulasisel mungkin
tidakterbataspadaresponindividualselterhadap
kerusakanDNA yang terjadi,tetapilebih pada
respon jaringan secara keseluruhan.Sebelum
implikasinya untuk pengkajian risiko
karsinogenikdosis rendah dapat diklarifikasi,
siklussel.Responadaptifsekalidiinduksi,dapat
berlangsungselama3 siklusseldalamproliferasi
limfositmanusiaatau2-3hari.Padaselmamalia,
responradioadaptifmempunyaidosisoptimumdi
bawah0,01Gy yangsegeradiekspresikandalam
waktu maksimal4-6 jam setelahirradiasidan
, berlangsungselamalebih dari 20 jam. Dosis
radiasiyanglebihbesartidakdapatmenginduksi
responadaptifdansegeramenghilangkankondisi
yang telah teradaptasi.Berarti peningkatan
radioresistenyangdiinduksioleh responadaptif
hanya berlangsunguntuk periode waktu yang
terbatas.
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Respon adaptif bergantungtidak hanya
padalajukerusakanawaltetapijugapadainterval
waktuantaradosis adaptifdan pemberiandosis
challengeterutamapada sel tahap G1 dalam
HBRA f'.8RA
Gambar4.Tidak adaperbedaanantaraaberasikromosom
sellimfositpendudukHBRA danpendudukyangtinggal
di areadenganradiasialamnormal(NBRA) di Ramsar.
signifikan antara 35 penduduk di HBRA
dibandingkandengan 14 penduduk di area
denganradiasialamlatarnormalyangberadadi
sekitamya.Mean chromosomeaberrationsper
cell (MCAPC) pada sel limfosit yang tidak
diberikan dosis challenge temyata tidak
menunjukkanadanyaperbedaanyangsignifikan
antara kedua kelompok masyarakattersebut
(Gambar 4). Tetapi dengan pemberiandosis
challenge 1,5 Gy menyebabkanterjadinya
penurunansekitar44%MCAPC padasellimfosit
pendudukHBRA dibandingkandenganpenduduk
yangtinggaldi radiasialamlatarnormal(Gambar
5).
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penelitiantambahansangat dibutuhkanuntuk
menentukanmekanismeyang terlibat dalam
ketidakstabilangenomikyang diinduksiradiasi.
Pemahamanlebih baik tentang mekanisme
fenomenaini diperlukan sebelum digunakan
sebagaifaktoryangharusdiperhitungkandalam
memperkirakanrisiko potensialpaparanradiasi
pengiondosisrendahpadamanusia.
PENUTUP
DNA adalahtargetpentingterhadapefek
kematiansel, mutagenik,dan onkogenikradiasi
pengion.Efekyangsarnajugadapatterjadiketika
ekstranuklearsel diirradiasi,bahkanterjadipula
padasel yangtidak terpaparradiasi.Meskipun
demikianmasihbanyak pertanyaanyangbelum
terjawab mengenai fenomena ini khususnya
bagaimana ini diinisiasi dan dipertahankan
selamabeberapagenerasi;bagaimanahubungan
antar kerusakan dari adanya ketidakstabilan
genomik; karakteristikhubungandosis respon,
khususnya pada dosis rendah; dapatkah
ketidakstabilanini diinduksi oleh laju dosis
rendahdan irradiasi protraksi; sampai sejauh
mana faktor genetik lain dapat memodulasi
perkembangandan mempertahananketidak-
stabilan fenotip; dan mekanismetimbulnya
spektrummutasi yang berbeda dalam suatu
populasiselyangtidakstabil.
Lebih banyak data dibutuhkan untuk
mengertisecarabaik risiko kesehatanyangakan
ditimbulkanoleh ketidakstabilangenomikyang
tertundaakibat radiasi. Identifikasi kerusakan
molekulersecaratepat, proses yang berperan
untuk inisiasi dan mempertahankan
ketidakstabilangenomik,sertapengkajianrisiko
terhadapkesehatanuntukindividuyangterpapar
radiasi akibat kerja, tindakan medis atau
kecelakaanadalahsejumlahtantanganpenting
untukstudilebihlanjutdi masadepan.
Meskipunmasihsangatterlaludini untuk
mengubahsistemproteksiradiasisaatini, jelas
bahwapenelitianlanjutanpada area ini sangat
pentinguntukmodifikasike depanmodelLinear
Non Threshold sehingga secara benar
merefleksikanrespondosis rendah.Pemahaman
mekanismedasarresponadaptifakanmengarah
pada pandangandan teknologi baru untuk
manajemendan mengontrolkonsekuensiyang
timbulakibatpaparanradiasiuntuktujuanmedis,
paparanakibat kerja, dan paparanpada kasus
kecelakaanradiasi.
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